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FIEBRE HEMORRAGICA ARGENTINA:
OBSERVACIONES SOBRE 17 NECROPSIAS HUMANAS Y CONSIDERACIONES 
PATOGENICAS
INTRODUCCION
Luego de casi tres décadas de las primeras descripcio­
nes de la enfermedad humana y de su agente 
etiológico"-21 quedan interrogantes patogénicos de la 
entidad natural y experimental.
Se han producido parcialmente aspectos patológicos 
en diversos animales13 4-5-61 y numerosas publicaciones 
han aclarado mecanismos de la actividad citopatógena 
viral y de persistencia en cultivos celulares y en 
modelos animales/71 patogenia del daño neurológico 
en ratón181, y en cobayo'9’ y se han propuesto hipótesis 
patogenéticas de la enfermedad humana en base a 
estudios de pacientes y de cadáveres de fallecidos con 
Fiebre Hemorrágica Argentina (FHA)."0-"■121
En la presente revisión se ha tratado de establecer las 
correlaciones entre las observaciones experimentales 
in  v iv o  e in  v it ro  con las de humanos, cursando o 
fallecidos con FHA.
I EL TEJIDO LINFATICO COMO BLANCO Y 
FUENTE DE LA PRODUCCION VIRAL
Diversos modelos experimentales con cepas atenuadas 
y virulentas han demostrado que las determinantes 
antigénicas del virus Junín luego de la inoculación 
parenteral, se detectan por inmunofluorescencia en 
células del tejido linfático, que por su morfología y 
ubicación han sido identificadas como pertenecientes 
al sistema monocítico-histiocítico/3-,2’ En animales de 
experimentación, de estos tejidos se rescata el virus 
con los mayores títulos y previos a la aparición en otros 
órganos, incluso a la etapa de viremia.
Se ha demostrado in  v it ro  la infección de macrófagos 
murinos y de monocitos y macrófagos humanos con 
dos cepas de virus Junín, con escasas alteraciones 
celulares y con aparente instalación de una infección 
persistente.n3) Observaciones en cobayos/3’ primates16’ 
y de necropsias humanas"2’ han revelado depleción 
linfocitaria de ganglios linfáticos y bazo, en forma 
constante, con presencia de cuerpos hematoxilínicos e 
hiperplasia histiocitaria, sin antígenos virales demostra­
bles en células de estirpe linfoide.
Nuestras observaciones de 1 7 necropsias humanas han 
confirmado tales alteraciones (tabla 1) y la presencia de 
antígenos virales en células de la pulpa roja y del anillo 
perivascular de la pulpa blanca esplénica y de los 
centros foliculares de los ganglios linfáticos. El análisis 
ultraestructural demostró el citoplasma de los macrófa­
gos con alteraciones citoplásmicas que se describirán 
más adelante, producción de virus (gemación) desde
* Docente Adscripto. Cátedra de Patología II.
sus membranas plasmáticas (fig. 1) y linfocitos necróti- 
cos en su vecindad. Tal como sucede en algunos 
modelos animales/3’ los títulos de infectividad más 
altos son obtenidos de este tejido"3’ (tabla 2).
Figura 1. Fragmento de citoplasma de una célula fagocítlca en 
el que se observan acúmulos de ribosomas y la gemación de 
partículas típicas de virus Junín, en diferentes estadios de 
maduración (flechas) (uranio-plom o, m agnificación 
original x  120.000).
II COMPROMISO DE OTROS ORGANOS
Observaciones de deferentes autores, ampliadas en 
nuestra serie de necropsias, muestran un compromiso 
prácticamente sistémico en los pacientes fallecidos con 
FHA (tablas J y 2).
Todos los estudios histopatológicos publicados hasta la 
fecha coinciden en las escasas alteraciones morfológi­
cas del sistema nervioso central.
Se describen la gl¡osis multifocal y el ensanchamiento 
edematoso de los espacios de Virchow-Robin como los 
elementos más relevantes, aun en aquellos pacientes 
fallecidos con un cuadro neurológico inequívoco."0’ 
Es marcado el contraste con las observaciones en 
modelos experimentales en los que el cuadro clínico 
neurológico se acompaña con severa infiltración linfo- 
citaria de vasos capilares y meninges, y de elevado 
título de infectividad viral/6-8’ Como se observa en la 
tabla 2, el rescate de virus desde diferentes estructuras 
del encéfalo sólo fue posible en 2 de 6 casos y en 
ambos con títulos semejantes o inferiores a los de la 
sangre periférica en el mismo momento. En otra serie 
de 5 casos no pudo aislarse virus de ninguno de 
ellos."4’ Por medio de estudios inmunohistoquímicos se 
detectó determinantes antigénicas virales en estructu­
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ras identificadas como neuronas de la corteza cerebral, 
cerebelosa y de la capa granulosa del cerebelo; nú­
cleos pedunculares de la sustancia gris; y en células 
pequeñas compatibles con pequeñas neuronas y m¡- 
croglia, así como una detección constante y difusa de
antígeno viral en capilares vasculares. También se 
demostraron inmunoglobulinas autólogas, con función 
de anticuerpos (son removidos con tampón citrato 
ácido), con la misma distribución que los antígenos 
virales.1141
T A B L A  1
Alteraciones histopatológicas en órganos de pacientes fallecidos con fiebre hemorrágica argentina
í 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Te jido  lin fá tico : 
D e p le c i ó n  l in f o c i t a r ia +  +  + +  +  + +  + +  + +  + +  + +  +  + +  + +  + +  +  +
H i p e r p la s ia  h is t io c it a -  
r ia  ............................................ +  + +  + +  + + +  +  + +  + +  + + +  +  + +  +  +
M édula  ósea :
F o c o s  n e c r ó t ic o s  . . . . +  +  + + +  +  + +  + +  + + +  +  + +  + +  + +  +
H ip o p la s ia  g lo b a l  . . . +  +  + +  +  + +  +  + +  +  + +  +  + +  +  + +  +  + +  +  + +  +  + +  +  +
Pulm ón:
N e u m o n it is  ..................... -i- + +  + +  + +  + +  + +  + + +  + +  + +  +
N e u m o n ía  f ib r i n o p u ­
r u le n ta  ................................. S í S í S í S í N o S í S í S í N o N o
R iñón :
N e c r o s is  t u b u la r  c o r t i ­
c a l  ............................................ +  +  + +  +  + +  + +  +  + +  + +  +  + + +  +  + +  + +  +  +
H ígado :
N e c r o s i s  a i s l a d a  d e  
h e p a t o c it o s  ..................... +  + -I- + +  4- + + +  + + +  + + +
D e g e n e r a c ió n  g r a s a  . + + + + + + + + + +
M ic r o g r a n u lo m a s  . . . - - + - + + - - - -
Sistema nervioso  
centra l:
P r o l i f e r a c ió n  g lia l  . . . + +  +
E d e m a  p e r iv a s c u la r  . . +  + +  + +  + +  + +  + +  + +  + +  + +  + +  +
+ : leve; + + : moderada; + + + : severa; -  : no observados. 
Sí: presente; No: ausente.
El estudio ultraestructural de 7 casos mostró alteracio­
nes neuronales, de la microglia y de los endotelios de 
capilares vasculares. En todos los casos los citoplasmas 
celulares presentaron sobredesarrollo de las cisternas 
del retículo endoplásmico rugoso, aumento del núme­
ro de ribosomas libres y de los unidos a membranas e 
irregularidades de la carioteca (P. H. González, obser­
vaciones no publicadas).
Todos los autores coinciden en la presencia de 
neumonía intersticial multifocal con intenso infiltrado 
mononuclear, tanto en humanos,(,0) monos161 y 
cobayos'3’ y en un alto porcentaje de casos humanos, 
exudación alveolar fibrinopurulenta compatible con 
infecciones bacterianas sobreagregadas.
La pesquisa antigénica viral mostró células septales y 
del intersticio pulmonar con fluorescencia; dichas cé­
lulas se interpretaron como macrófagos. También se 
observó compromiso vascular capilar.
Los estudios de microscopía electrónica confirmaron 
las observaciones de la microscopía de luz. Las células 
predominantes del exudado eran células fagocíticas y 
escasos Iinfocitos; las primeras, junto a los endotelios 
vasculares, presentaron alteraciones citoplásmicas se­
mejantes a las descritas en los vasos del sistema 
nervioso central."51
Los títulos de infectividad viral de estos tejidos alcan­
zan niveles escasamente menores a los del tejido 
linfático (tabla 2).
Otro de los órganos cuya patología difiere, sobre todo 
en intensidad, entre modelos animales y humanos, es 
el tejido hepático. En humanos se han observado 
grados variables de necrosis hepatocitaria con infiltra­
ción mononuclear o sin ella, microgranulomas, dege­
neración grasa; todas lesiones sin sistematización den­
tro del lobuIiIlo. La alteración predominante fue la 
presencia de hepatocitos necróticos, con acidofilia 
citoplásmica y eliminados de su trabécula semejando 
cuerpos de Councilman. Otros hallazgos han sido la 
depleción glucogénica y de hierro celulares y en todos 
los casos la indemnidad de la trama de reticulina."61 La 
presencia de inclusiones nucleares descritas por otros 
autores,"01 cuando son observadas ultraestructuralmen- 
te, demuestran ser invaginaciones de la carioteca 
acompañadas por elementos citoplásmicos en células 
con sobredesarrollo del retículo endoplásmico y au­
mento del número de ribosomas. Circunstancialmente 
se observaron hepatocitos con condensación de la 
cromatina, efracciones de la carioteca y homogeneiza- 
ción de los elementos citoplásmicos que se correspon­
den con los cuerpos de Councilman descritos en la
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microscopía de luz; células de Kupffer con abundantes 
fagosomas; y en sólo 2 casos la producción de 
partículas virales desde el polo biliar de los hepatocitos 
hacia los canículos biliares (fig. 2).
Figura 2. Se observa un canículo biliar intrahepático en el que 
numerosas partículas virales (flechas) se hallan libres en su luz 
(uranio-plomo, magnificación original x  87.000).
La distribución de los antígenos de virus Junín fue 
multifocal, con compromiso de 3-5 hepatocitos veci­
nos y sinusoides adyacentes. No se logró demostrar 
inmunoglobulinas autólogas ni complemento.
La concentración de virus en este parénquima varió 
entre 2 y 6 logaritmos de la DL50/g de tejido, siendo 
negativa en un caso (tabla 2).
La médula ósea es otro de los sistemas orgánicos que 
en todos los modelos experimentales muestra alteracio­
nes tempranas, aunque siempre posteriores al inicio de 
la viremia. Tanto cobayos,™ monos ,6) y humanos001 
presentan focos necróticos e hipoplasia celular global 
luego de la muerte. En estos mismos sistemas estudia­
dos secuencialmente por sacrificio de los animales y 
por medio de biopsias de cresta ilíaca en humanos, se 
demuestra desde el 3°-4° día (monos y cobayos) y 5o día 
en el humano la hipocelularidad de todas las series con 
acentuación en la entroide.""
Contrariamente a lo que ocurre en animales, la médula 
ósea de los pacientes o de los fallecidos contiene 
escaso a nulo virus rescatable.
Casi sin excepción cobayos,131 monos161 y humanos 051 
presentan necrosis del epitelio tubular cortical del 
riñón, con imágenes indistinguibles del riñón de shock. 
Se ha detectado antígeno viral, por ¡nmunofluorescen- 
cia, en células del epitelio tubular proximal y distal. 
Los títulos de virus de este órgano son bajos, como se 
presenta en la tabla 2.
Otros órganos cuya morfología se ha observado apa­
rentemente respetada pero de los cuales se puede 
demostrar presencia viral, por inmunofluorescencia o 
por medio de técnicas de aislamiento, son las glándu­
las salivales, páncreas, tiroides y suprarrenales (Pedro 
H. González, observaciones no publicadas).
T A B L A  2
Títulos de virus Junín en órganos de 7 necropsias humanas 
(Logaritmo de la DL50 %/g de tejido)
Casos
Organos
i 2 3 4 5 6 7
Sangre auricular ........................................ ...............  3,5 3,3 A + 2,2 3,6 A - 1,8
Bazo ................................................................. ...............  5,2 6,0 2,8 1,7 A + 2,7 2,2
Ganglio linfático ........................................ ...............  A + 5,8 3,1 2,3 A + 2,4 1,6
Médula ósea ................................................ ...............  4,6 3,7 A + A - A + A - A -
Pulm ón............................................................ ............... A + 4,0 5,8 A + 6,9 A - A +
Hígado ............................................................ ............... 4,7 5,6 A - 2,7 6,5 3,6 2,0
Corteza cerebral ........................................ ...............  A - 2,9 A - A - A - No A -
Areas subcorticales ................................ ............... A - A + A - No A - No No '
Cerebelo......................................................... ...............  A - 2,6 A + A - A - No A -
Pedúnculos cerebrales........................... ...............  A - A - A - A - A - No A -
Riñón ............................................................... ...............  A - 0,7 A + A - A - 2,0 A +
Páncreas .......................................................... ...............  A - 4,7 3,0 A + A - No 4,7
Salivales .......................................................... ...............  A - A + 0,8 A - 1,7 No A -
Testículo .......................................................... ...............  A - A - No No No No No
Suprarrenal .................................................. ...............  A - A - . A - 1,9 A + No No
Miocardio ..................................................... ...............  A - A - A - A - No No No
Tiroides .......................................................... ...............  A + 2,7 A - A - A - No No
A - :  aislamiento negativo 
A + : aislamiento positivo 
No: no realizado
III COMENTARIOS FINALES
Las observaciones sobre tejidos humanos y el estudio 
cronológico de las infecciones experimentales, indican 
que el sistema linfático es una de las primeras estacio­
nes de replicación viral, previa a la fase virémica y 
diseminación en diversos parénquimas. En este senti­
do, la información disponible indica a las células del 
sistema mononuclear fagocítico como la célula blanco 
de la replicación viral temprana.™6' ,2)
Una lesión constante y común a todos los órganos 
estudiados ultraestructuralmente, es la modificación 
citoplásmica de las células endoteliales capilares, ca­
racterizada por sobredesarrollo del retículo endoplás- 
mico rugoso, tortuosidad de estas cisternascon imáge­
nes particuladas en su interior y aumento del número 
de ribosomas libres y de los unidos a membranas. Esta 
alteración endotelial es similar a la observada en 
células de aquellos órganos en los que se pudo demos­
trar la presencia viral por algún método (fig. 3).
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Figura 3. En la parte inferior izquierda de la figura se observa 
una porción de célula histiocítica con dilatación y tortuosidad 
de las cisternas del retículo endoplásmico rugoso y acúmulos 
ribosomales. En su vecindad, linfocitos en diferentes estadios 
de necrosis y fragmentos citoplásmicos (uranio-plomo, magni­
ficación original x  43.000).
Ya que los cuadros clínicos encefalíticos presentan 
cifras de mortalidad de 90 %, los convierten en uno de 
los fenómenos sobre el que se ha prestado máxima 
atención. Modelos experimentales utilizando primates 
mostraron altos títulos de virus en el sistema nervioso 
central, infiltrados linfocitarios vasculares y menín­
geos. En ninguna de las series de necropsias humanas 
publicadas hasta el momento'10' 14) se pudo demostrar 
tal infiltración. En nuestros trabajos sólo se logró aislar 
virus Junín en 2 casos, siempre con títulos inferiores a 
los de la sangre auricular obtenida en el mismo mo­
mento de la autopsia. Estos hechos inducen a pensar 
que en el humano la disfunción neuronal no sea debida 
a la acción directa del virus Junín. Existe la posibilidad 
que el tiempo transcurrido entre la muerte y la obten­
ción de las muestras sea uno de los factores del escaso 
virus rescatable, que diferencia los modelos experi­
mentales del humano. Las autopsias que se comenza­
ron con la obtención de las muestras de SNC, no 
difirieron de aquellas en las que se dejó este órgano 
para el final. También es probable que los antígenos 
virales demostrados por inmunofluorescencia corres­
pondan a una forma acomplejada del virus que impi­
dan su detección por medio de técnicas de aislamien­
to. Tal fenómeno podría deberse a que los pacientes 
hubiesen recibido plasma de convaleciente inmune 
antivirus Junín o por anticuerpos autólogos, dado que 
el cuadro encefálico es de comienzo tardío en la 
evolución de la enfermedad. La primera opción puede 
descartarse, ya que los 7 casos estudiados fueron 
seleccionados entre los 17 por no haber recibido dicho 
plasma. La segunda hipótesis es más probable, ya que 
en una serie de 5 autopsias se demostró presencia de 
antígenos virales en vasos y neuronas de diferentes 
estructuras, ausencia de virus rescatable y depósitos de 
inmunoglobulinas autólogas con la misma distribución 
de los antígenos, en ausencia de alteraciones morfoló­
gicas en la microscopía de luz."4’ Modelos experimen­
tales en los que se inocula el virus por vía intracerebral 
desarrollan encefalitis con alta producción de virus, y 
en ellos se puede prevenir la muerte por timectomía 
previa a la infección o por el uso de drogas ¡nmunosu- 
presoras. La observación de este fenómeno experimen­
tal indujo a un grupo de investigadores al uso de drogas
inmunodepresoras en aquellos pacientes con un cua­
dro neurológico severo. Dichos resultados, la reduc­
ción de las cifras de muerte de 90 a 40 %, hicieron 
suponer que en el humano la patogenia de la encefali­
tis también era mediada inmunológícamente."81 Esta 
aseveración es aún discutida, en tal punto que el uso 
de estas drogas no se hace en forma sistemática dentro 
de los centros de atención en el área endémica.
También es una observación constante la neumonitis 
de grado variable, la que es dificultosa de diferenciar 
del cuadro histopatológico denominado pulmón de 
shock. Tanto humanos como animales con fiebre 
hemorrágica, en los estadios finales presentan cuadros 
de shock. Los animales sacrificados varios días antes de 
llegar a esta instancia, igualmente presentan infiltrado 
intersticial y edema, por lo que, por lo menos en el 
sistema cobayo, se interpreta la reacción mononuclear 
como consecuencia de la necrosis de células alveola­
res y/o de la multiplicación viral en macrófagos septa- 
les. La frecuencia de neumonías bacterianas sobreagre­
gadas abre otro interrogante sobre la responsabilidad 
de la inmunodepresión con que cursan estos pacien­
tes"9’ y de la disfunción de las células fagocíticas, 
macrófagos y neutrófilos. Los macrófagos han sido 
demostrados in  v iv o  e in  vítro,"2 131 ser permisivos para 
la replicación del virus Junín. En trabajos recientes 
hemos comunicado las alteraciones que produce el 
virus Junín cuando es inoculado en un cultivo en 
suspensión de neutrófilos humanos,'20’ con repercusión 
sobre la lisis intracelular de C a n d id a  a lb ic a n s .'2,)
Hasta la actualidad se desconoce el mecanismo de la 
característica leucopenia del período de estado de la 
enfermedad humana y experimental. La inoculación de 
polimorfonucleares (PMN) humanos con virus Junín, 
cepas XJ y XJCI,, en cultivo primario lleva a su degranu­
lación, liberación de enzimas lisosomales al sobrena­
dante y posterior muerte celular luego de las 18 ho­
ras Pl.
El hecho que los linfocitos de los tejidos linfoides de 
humanos y de animales con fiebre hemorrágica no 
presenten antígenos de virus Junín, ha llevado a supo­
ner que el mecanismo de lisis sea indirecto, ya sea 
mediado por los macrófagos productores de virus, por 
citotoxicidad macrofágica o por la liberación de enzi­
mas lisosomales con daño de los linfocitos vecinos; un 
mecanismo alternativo podría ser: activación linfocita- 
ria macrófago-dependiente con transformación blástica 
de los linfocitos, los que por su aspecto en la microsco­
pía de luz y en la inmunofluorescencia podrían ser 
interpretados como pertenecientes al sistema mononu­
clear fagocítico, y entonces sí participar de la replica­
ción viral. Avala esta especulación el hecho que 
prácticamente no se conocen virus capaces de infectar 
los pequeños linfocitos y un gran número de familias 
virales que son capaces de hacerlo cuando las células 
se hallan estimuladas in  v it ro  con diferentes mitógenos.
Existe correlación lineal entre severidad del cuadro 
clínico y niveles de enzimas hepatocíticas elevadas en 
el plasma de estos pacientes,'22’ aunque sin signos 
evidentes de insuficiencia hepática. De nuestras obser­
vaciones del tejido hepático de fallecidos con FHA, 
hemos comunicado el grado variable de compromiso 
de este órgano. En ningún caso ha sido severo y 
probablemente sólo deba contemplarse como un factor 
entre los desencadenantes de fenómenos hemorrágicos
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por deficiencias de factores de la coagulación, de 
síntesis hepática, como los que presentan estos pacien­
tes; también podría ser desencadenante del coma 
previo a la muerte. Tiene alguna importancia epide­
miológica diferenciar esta hepatitis viral de otras que 
comparten la leucopenia, el síndrome febril y aun las 
células redondas del sedimento urinario, dentro del 
área endémica de FHA.
Finalmente las formas clínicas predominantemente he- 
morrágicas, con un índice de mortalidad menor que las 
encefalíticas, menor a 10 %, presentan interrogantes. 
La plaquetopenia parece ser un factor no decisivo para
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marcadamente menores a las de la FHA. Se han 
demostrado alteraciones de la coagulación en coba- 
yos(23) y en pacientes con FHA, que sumados al daño 
endotelial y a la plaquetopenia, componen al momen­
to los argumentos más aceptados. Ultimamente se ha 
remarcado la importancia de las enzimas lisosomales 
como responsables de activación del complemento por 
la vía alterna, alteraciones del sistema de coagulación 
y también sobre su probable papel en el daño 
endotelial.123'24).
14 COSSIO, P. M ., y col.: Presencia de antígeno de virus Junín e ¡nmunoglobuli-
nas autólogas depositadas in vivo  en sistema nervioso central (SNC) de 4 
casos fatales de fiebre hemorrágica argentina (FHA). M ed icina , 3 7 :503, 
1977.
15 M AIZTEGUI, J. I., y col.: Ultraestructural and immunohistochemical studies
in five cases of Argentine hemorrhagic fever. I . In fec. D iseases, 132 :35, 
1975.
16 GONZALEZ, P. H ., y col.: Patología hepática en la Fiebre hemorrágica
argentina. M edicina , 3 8 :7 7 3, 1978.
17 GONZALEZ, P. H ., y LAGUENS, R. P .: Replication in vilro  de dos cepas de
virus lunín (VJ) en monocitos y macrófagos humanos. M edicina , 4 1 :682, 
1981.
18 RUGGIERO, H. A ., y col.: Tratamiento de las formas nerviosas de FHA con
drogas inmunosupresoras. Premio Academia Nacional de Medicina, 1975.
19 ARANA, R. M ., y col.: Estudios inmunológicos en la fiebre hemorrágica
argentina. M edicina , 37:186, 1977.
20 PONZINIBBIO, C ., y col.: Efecto del virus lunín sobre leucocitos polimorfo-
nucleares cultivados in vitro. M ed icina , 4 1 :683, 1981.
21 GONZALEZ, P. H ., y col.: Fagocitosis y lisis de Candida albicans por
polimorfonucleares humanos infectados experimentalmente con virus (unín 
in vitro. M ed icina , 4 2 :743, 1982.
22 MANDO, O . G .: Alteraciones hepáticas y enzimáticas en la fiebre hemorrági­
ca argentina. M edicina , 3 7 : supl. 3, 190, 1977.
23 MOL1NAS, F. C ., y col.: Hemostasia en cobayos infectados experimental­
mente. Ciencia e Investigación, 33:301, 1977.
24 MOLINAS, F. C ., y col.: Estudios del plasminógeno y sus inhibidores en fiebre
hemorrágica argentina. M edicina , 4 2 :7 44, 1982.
11
